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【背景】吸入麻酔薬は、使いやすい全身麻酔薬として汎用性のある一方、強い臭気や気道刺激
性を有する薬剤もあり、麻酔導入や覚醒時に咳嗽や喉頭痙攣、気管支攣縮などの気道反射を誘発
しうる。臨床的には近年導入されたデスフルランは血液/ガス分配係数がきわめて低く、これまで
の吸入麻酔薬に比べて早い覚醒が期待できるものの、気道刺激性が強い点が問題視されている。
こうした原因として、麻酔薬吸入時の喉頭無髄 C線維に対する侵害刺激による中枢性反射機序が
推測される。また最近では C線維終末における transient receptor potential (TRP) A1チャネル
を介した伝達機序の可能性が、末梢神経節細胞や気道平滑筋レベルで指摘されつつある。 
 
【目的】本研究では、臨床上の気道刺激性の本態を明らかにするために、C 線維の一次感覚入
力中枢である延髄孤束核 (nucleus tructus solitaries; NTS)の TRPA1を介した伝達機序に注目
し、吸入麻酔薬の喉頭作用時の C線維由来 NTSニューロンの感受性および呼吸性反射出力の変
化につき検討した。 
 
【方法】ウレタン(1.8 g/kg)の腹腔内注射による基礎麻酔にて人工呼吸下に管理した若齢モルモ
ット 44 匹に対し、血圧測定および薬剤投与用ルートを大腿動静脈に確保した後、咽頭と気管カ
ニューレを用いて喉頭に局所的なガス灌流の可能な回路を作成した。喉頭の主要な求心性神経で
ある上喉頭神経内枝を露出し、NTS の記録側と同側に刺激電極が装着できるように準備した。
左開胸・心嚢切開を行い、左心耳よりカプサイシン注入用のカテーテルを挿入した。次に動物を
腹臥位にして脳定位固定装置に装着し、上喉頭神経内枝の電気刺激により誘発され、かつ左房内
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カプサイシン投与により反応性を有する喉頭 C線維由来NTSニューロンを同定し、その細胞外
神経活動ならびに NTS における呼吸性反射出力の指標である横隔神経活動を同時記録した。最
初の実験として、気道刺激性の強い吸入麻酔薬であるデスフルランと低刺激性のセボフルランを
それぞれ同一麻酔深度(最小肺胞内濃度の 2 倍相当)にて混合酸素を用いて喉頭に局所投与し、
NTSニューロンの左房内カプサイシン(0.5 μg/kg)投与に対する感受性の違いを評価した。 次の
実験では、TRPA1作動薬 allyl isothiocyanate (AITC)をNTS内にイオン導入法を用いて微量注
入し、TRPA1 阻害薬 theophylline-7-(N-4-isopropylphenyl) acetamide (HC-030031)もしくは
TRPV1 阻 害 薬 N-(4-tert-Butylphenyl)-4-(3-Chloropyridin-2-yl)tetrahydropyrazine-1(2H)- 
carboxamide (BCTC)の先行投与を組み合わせることで、NTSにおける TRPA1を介した伝達機
序につき評価した。 
 
【結果】カプサイシン感受性を有する喉頭 C線維由来NTSニューロン 44個を用いて各実験を
遂行した。デスフルランの喉頭作用は、薬剤無投与あるいはセボフルラン投与時と比べて C線維
由来NTSニューロンの反応性を放電数・持続時間ともに増強した (p < 0.01)。横隔神経活動か
ら算出した呼気時間比の延長作用においても、デスフルランが有意に高い結果となった (p = 
0.017)。こうしたデスフルランによる NTS ニューロンの感作作用は、TRPA1 作動薬 AITC の
NTSへの微量注入によって増強し(p < 0.05)、TRPA1阻害薬 HC-030031の前処置によって抑制
された (p < 0.01)。この TRPA1を介した C線維の伝達経路は、TRPV1阻害薬 BCTCの微量注
入によって影響を受けなかった (p < 0.01)。セボフルランは喉頭由来 NTSニューロンのカプサ
イシン反応性を増加させる作用は低く、いずれの TRP薬剤のNTS内への微量注入によっても影
響を受けなかった (p > 0.05)。 
 
【結論】本研究では、臨床的に気道刺激性のある吸入麻酔薬が、喉頭のカプサイシン感受性 C
線維由来 NTS ニューロンの感受性亢進を介して中枢性反射を増強することが明らかとなった。
こうした感受性亢進の背景には、NTSにおける TRPA1の活性化による侵害受容機構が関与して
いることが示唆された。これらの研究成果は、デスフルランの臨床上の弱点としての気道刺激に
対する TRPA1チャネルの選択的かつ効果的な経路遮断の可能性を提示するものであり、将来的
な臨床応用の可能性が期待できる点において意義のあるものと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
